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Abstract 



The use of human CB2 receptor-specific agonists of formula (I) or (!') for preparing immunomodulating drugs is 
disclosed. In formulae (I) and (I'), R1 is a group selected from -CH2CHR1 ON R6R 11, -(CH2)2NR'6R'1 1, - 
CHR9CH2NR'6R , 11, -(CH2)nZ and -COR8; R'1 is a -CH2CHR10NR6R11 or -(CH2)2NR'6R'1 1 group; R2 and R'2 are 
hydrogen, halogen orC1-4 alkyl; R3 is hydrogen, C1-4 alkyl ora group selected from -CH2CHR10NR6R11, -(CH2) 
2NR , 6R , 1 1 and -COR8; R'3 is a =CR6R8 group; R4 has one of the meanings given for R5 or is a -COR8 group; R5 is 
hydrogen, C1-4 alkyl, C1-4 alkoxy, a halogen atom, a CF3 group, an OCF3 group or C1-4 alkylthio; R'5 has one of the 
meanings given for R5 and is in the 5 or 6 position of the indene ring; R6 is hydrogen or C1-4 alkyl; R'6 is C1-4 alkyl; R7 
has one of the meanings given for R5 or R7 and R9 together form a -Y-CH2- group attached to the indole ring in the 7 
position by a group Y; R8 is phenyl substituted one to four times by a substituent selected from halogen, C1-4 alkyl or 
C1-4 alkoxy; a polycyclic ring selected from naphth-1-yl, naphth-2-yi, 1 ,2,3,4-tetrahydronaphth-1-yl, 1 ,2,3,4- 
tetrahydronaphth-5-yl, anthryl, benzofuryl, benzothien-2-yl, benzothien-3-yl t 2-, 3-, 4- or 8-quinolyl, said polycyclic rings 
optionally being substituted once or twice by a substituent selected from C1-4 alkyl, C1-4 alkoxy, C1-4 alkylthio, 
halogen, cyano, hydroxyl, trifluoromethyl and imidazol-1-yl; R10 and R11 together are a group selected from -CH2-0- 
CH2-CR12R13- and -(CH2)p-CR12R13-, wherein the carbon atom substituted by R12 and R13 is attached to the 
nitrogen atom; R'1 1 is C1 -4 alkyl; or R'1 1 and R'6, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, 
form a group selected from morpholin-4-yt, thiomorpholin-4-yl, piperidin-1-yl and pyrrolidin-1-yl; each of R12 and R13 is 
independently hydrogen or C1 -4 alkyl; n is 2, 3, 4 or 5; p is 2 or 3; 2 is a methyl group or a halogen atom; and Y is a 
methylene group or an oxygen atom. 
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La presente invention a pour objct Putilisation dc composes agonistes sclectifs du 
recepteur CBo humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 
L'invention a egalement pour objct des nouveaux composes agonistes du recepteur 
CBo humain et les compositions pharmaceutiques les contenant ainsi que les 
5 procedes pour leur obtention. 

Le A^-THC est le principal constituant actif extrait dc Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 
. De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des 
cannabinoides mais aussi une influence de ces demiers sur la fonction immunitaire 

10 [HOLLISTER L.E. J. Psychoact. Drugs 24 (1992), 159-164]. La plupart des etudes 
in vitro ont montre des effcts immunosuppresseurs des cannabinoides : 1'inhibition 
des rcponse proliferates des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 
mitogenes [Luo, Y.D. et al,, Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-56, 
Schwartz, H. et al, J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-115], ' Inhibition de 

15 I'activitc des cellules T cytotoxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health 
(1991) 32, 465-477], 1'inhibition de 1'activite microbicide des macrophages et de la 
synthese du TNFa [Arata, S. et al., Life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger 
et al. J. Pharm. Exp. Ther. (1993) 267, 1558-1565], 1'inhibition de Tactivite 
cytolytique et de la production dc TNFa des grands lymphocytes granulaires 

20 [Kusher et al. Cell. Immun. (1994) 154, 99-108], Dans certaines etudes, des effets 
d'amplification ont etc observes augmentation de la bioactivite de 
I'interlcukine-l par les macrophages rcsidant de souris ou les lignces cellulaires 
macrophagiques differencices, due a des niveaux accrus de TNFa [Zhu et al., J. 
Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. et al. Life Sci. (1994) 54, 

25 1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avee des recepteurs 
specif iques de haute affinitc presents au niveau central (Devane et al., Molecular 
Pharmacology (1988), M, 605-613) et periphcrique (Nye et al., The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1985), 234, 784-791 ; Kaminski et 
30 al., Molecular Pharmacology (1992), 42, 736-742 ; Munro et al., Nature (1993), 
365.61-65). 

Les effcts centraux relevcnt d'un premier type de recepteur de cannabinoides (CBi ) 
qui est present dans le cerveau. Par aillcurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61- 
65] ont clone un second recepteur de cannabinoides couple a la protcine G, appele 
35 CBo, qui est seulement present a la peripheric et plus particulierement sur les 
cellules d'origine immune. La presence de recepteurs aux cannabinoides CBo sur 
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les cellules lymphoides pcut expliquer rimmunomodulation exercee par les 
agonistes des recepteurs aux cannabinoYdes cvoquee ci-dessus. 
Les agonistes des recepteurs aux cannabinoides connus jusqu'a present sont des 
agonistes mixtes, e'est-a-dire qu'ils agissent aussi bien sur les recepteurs centraux 
5 (CB\) que sur les recepteurs pcriphcriques (CB2). H en resulte que si Ton veut 
traiter le systeme immunitaire avec les agonistes connus des recepteurs aux 
cannabinoides,. on a toujours un effet secondaire non negligeable, qui est I'effet 
psychotrope. 

Les brevets suivants decrivent des agonistes non selectifs : EP 0 570 920, 
10 WO 94-12466 qui decrit l'anandamide, US 4 371 720 qui decrit le CP 55940. 

Par ailleurs, le recepteur CB n'ctant connu que depuis 1993, les nombreux brevets 
concernant des composes cannabinoides ne donnent aucunc indication sur leur 
selectivity Parmi ces brevets, on pcut citer notamment les brevets US 5 081 122, 
US 5 292 736, US 5 013 387, EP 0 444 451 qui decrivent des composes ayant une 
15 structure indolique ou indenique. 

D'autres derives d'indole a activitc cannabinoide sont decrits dans J.W, Hufman ct 
al., Biorg. Med. Chem. Lett. (1994), 4, 563. 

On a maintenant trouve que les agonistes specifiques du recepteur CBo humain 
ayant une affinite elevee pour ledit recepteur sont de puissants immuno- 
20 modulateurs qui peuvent etre utilises sans risque de Tcffet secondaire indique ci- 
dessus. 

Dans la prescnte description, on designe par "affinite elevee pour le recepteur CBo 
humain" une affinite caractcrisce par une constante d'affinite inferieure ou egale a 
10 nM et par "specifique" les composes dont la constante d'affinite pour le 

25 recepteur CB2 est au moins 30 fois inferieure a la constante d'affinite pour le 
recepteur CBj et pour lesquels la constante d'affinite pour le recepteur CB\ est 
superieure ou egale a 100 nM. De plus, la specificite des composes de 1'invention 
se manifeste egalement vis-a-vis d'autres recepteurs ; les composes de 1'invention 
ont en effct une constante d'inhibition pour des recepteurs humains autres que les 

30 recepteurs aux cannabinoYdes superieure a 1 //M. 

Ainsi, la pr6sente invention a pour objet l'utilisation des agonistes specifiques du 
recepteur CBo humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 
A titre d'exemples d'agonistes specifiques du recepteur CB2 qui conviennent aux 
fins de 1'invention on peut citer les composes de fomules (I) et (I 1 ) ci-apres. 
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Les composes qui convienncnt aux fins de l'invention sont les composes de 
formules (I) ou (I*) ci-aprcs, sous la forme d'enantiomeres purs ou sous la forme de 
racemiques : 




dans lesquelles : 

- Ri represente un groupe choisi parmi les groupes -CH2CHR10NR6R1I ; 
-(CH^NR^R'l 1 ; -CHR9CH 2 NR' 6 R' 1 1 ; -(CH 2 ) n Z ct -CORg ; 

10 - rV represente le groupe -CH 2 CHR 10 NR 6 Rll ou le groupe 
-(CH^NR'eR'll ; 

- R 2 et R'2 representent l'hydrogene, un halogene ou un (C\ -C^alkyle ; 

- R 3 represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un groupe choisi parmi les 
groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 Rii ; -(CH2)2NR*6R'll ou -CORg ; 

15 - R'3 represente le groupe = CRsRs ", 

- R4 a l'une des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

- R 5 represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (C!-C4)alkylthio ; 

- R' 5 a l'une des significations donnees pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
20 indene; 

- represente l'hydrogene ou un (Cj-C4)alkyle ; 

- R'g represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R 7 a l'une des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH 2 - lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

25 - R8 represente un phenyle substitue une a quatre fois par un substituaiit choisi 
parmi : un halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un (C 1 -C 4 )alcoxy ; un polycycle choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 
l,2,3,4-tetrahydronapht-5-yle, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
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un benzothien-3-yle, un 2-.3-.4-, ou 8-quinolyIe, iesdits polycycles etant non 
substitues ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Cj- 
C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un (Cx-C^alkylthio. un halogene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 
5 Rio ct R\\ ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes 
-CH 2 -0-CH 2 -CR 12 R 13 - ct -(CH 2 ) p -CR 12 Ri3- dans lesquels I'atome de 
cairbone substitue par Ri 2 et R13 est lie a I'atome d'azote ; 

- R'll represente un (C^-C^alkyle 

ou bien R'n et R*6 constituent avec Tatome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
10 choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- Ri 2 et R12 representent chacun, independamment I'un de l'autre, l'hydrogene ou 
un (Ci-C 4 )alkyle ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 
15 - p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atome d'halogene ; 

- Y represente le groupe methylene ou I'atome d'oxygene ; 

a la condition que dans la formule ([) un et un seul des substituants R^, R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 
20 * loisque R\ represente -CORg, alors R3 represente le groupe 

-CH 2 CHR ^qNR^R 1 1 ou le groupe -(CH^NR^R'n ct R 4 a l'une des 
significations donnees pour R5 ; 

• lorsque R3 represente -CORg, alors R\ represente un groupe choisi 
parmi les groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 Rii ; -CHR 9 CH 2 NR , 6 R , 1 i ; 

25 -(CH^NR'gR'n ou -(CH 2 ) n Z ; R4 a Tune des significations donnees pour R5 et 
au moins Tun des groupes R 4 , R5 et R7 represente l'hydrogene ; 

* lorsque R 4 represente -CORg, alors R\ represente un groupe choisi 
parmi les groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 Rn ; -CHRgO^NR^R'n ; 
-(CH^NR'sR'n ou "( CH 2)n z ct R 3 represente l'hydrogene ou un 

30 (Cx-COalkyle, 

et leurs sels pharmaccutiquement acceptables. 

Parmi les composes de formule (I) et (I'), on prefere ceux dans lesquels R 2 ou R' 2 
represente l'hydrogene ou le groupe methyle. 

Des composes de formules (I) ct (I') prcferes comprennent egalement ceux dans 
35 lesquels Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en 
position 4 par un fluor, un chlore, un bromc, un methyle, un cyano, un methoxy, un 
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groupe imidazol-l-yle ; un groupc napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yIe ou 
un groupe benzofur-7-yle. 

Les composes dc formules (I) et (Y) dans lesqucls R5 ou R'f represente l'hydrogene 
sont egalement des composes prcfcres selon ['invention. 
5 De meme, les composes de formules (I) et (I') dans lesquelles -NR^R'n 
represente un groupe morpholin-4-yle sont egalement des composes preferes. 
Des composes de formule (I) particulierement prcfcres sont ceux dans lesquels : 

- Rt represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
10 par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 

imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 

groupe benzofur-7-yle. 

~ R5 represente l'hydrogene ;■ 

- -NR'fcR'n represente un groupe morpholin-4-yle ; 
15 - Ri, R3, R4 et R7 etant tcls que dcfinis precedemment. 

Des composes dc formule (I') particulierement preferes sont ceux dans lesquels : 

- R'o represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupc 

20 imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-ylc ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe bcnzofur-7-yle ; 

- R'5 represente l'hydrogene ; 

- -NRYjR'u represente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R'| et R*3 etant tels que dcfinis precedemment. 

25 Parmi les composes de formules (I) et (I 1 ) ci-dessus, ceux dans lesquels Ro et RS 
sont un groupe methyle, sont tout particulierement preferes. 
Les composes de formule (I) sont des derives d'indoles substitues en position 1, 3 
ou 4 par un groupe acyle (-CORg). Selon la position du groupe acyle, les 
composes de formule (I) peuvent ctre divises en trois sous-families de composes 

30 repondant respectivement aux formules (la), (lb) et (Ic) ci-aprcs. 



BNSDOCID: <FR 2735774 A1J_> 



t if. 



2735774 



Lcs indoles acyles cn position 1 sont les composes de formule (la) : 





R,—- 




CORg 



dans laquelle : 



10 



- R 3a represente le groupc -CHoCHRioNRgRu ou le groupe 

-(ch^nr^R'h; 

- R 4a represente 1'hydrogene, un (C l -C 4 )alkyle, un (Ci-C^alcoxy, un atome 
d'halogenc, un groupe -CF^, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C 4 )alkylthio ; 

- R 7a represente 1'hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogenc, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci~C 4 )alkylthio ; 

- R 2 , R5, R8, R 6- R '6. R 10. R ll et R 'll sont tels ^ ue definis Prccedemment pour 



Les derives d'indole de formule (la) preferes sont les composes dans lesquels : 



les composes de formule (I). 



- R2 est 1'hydrogene ou un groupe methyle ; 

- R3 a est l'un des groupes ci-apres : 



(CHJ— N 



/ \ 

r ( 



— CRf- CH 



N — Mc 




CHj- CH-N— Mc 




- R4 a , R5, R7 a sont chacun 1'hydrogene. 
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Les indoles acyles cn position 3 sont lcs composes de formule (lb) : 



R 





N 



COR, 



■R2 



(lb) 



R 



lb 



dans laqueile : 

5 - R lb represente un groupe de formule -CH 2 CHRioNR6Rll> -(CH 2 ) 2 NR'6R'll. 
-CHR9CH 2 NR , 6 R , i 1 ou -(CH 2 ) n Z ; 

- R4 b represente I'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (q-C^alcoxy, un afome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (q-C^alkylthio ; 

- R 2 , R 5 , R 6 . R9. RlO. R ll. R, 6. R'll. »• Z ' R 7 et R 8 dtant tclS ^ c d6finis 

10 precedemment pour les composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (lb) preferes sont les composes dans lesquels : 

- Rib represente un groupe choisi parmi : 



-(CH^-N O 



— CRj — CH N— Me 




— CHj— CH-N— Me 



15 ou bien Rjb represente un groupe 



— CHRgCPLjN 
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dans Icquel R9 forme avec R7, un groupe -Y-CH 2 - dans lequel Y est O ou 
-CH2- de telle sorte que R]b represente : 



* un groupe de formulc 



/ 

CH-CH,-N 

1 • v 

•O— CH, 



\ 



O 



/ 



dans Icquel l'oxygcne est lie en position 7 de 1'indole ; ou 



* un groupe de formule : 



-CH-CH,-N 
I 1 



/ \ 



O 



CH r CH, 

3 " 2 



dans lequel le carbone C3 est lie en position 7 dc 1'indole ; 
* R 2 represente I'hydrogenc ou lc groupe mcthyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un groupe 

10 imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle ; 

- R45, R5 et R7 sont tels que definis prcccdcmment. 

Les indoles acyclcs en position 4 sont les composes dc formulc (Ic) : 



COR, 




(Ic) 



15 " 7 " lc 

dans laquelle : 

- R lc represente un groupe de formule -CHoCHRioNR^Rn, -(CH2)2NR'6 R, 1 h 

-CHRgCHoNR^R'i l ou -(CH 2 ) n Z ; 

- R3 C represente Thydrogene ou un (C]-C4)alkyle ; 

20 - Ro, R5, R7, R8 sont tels que definis preccdemment pour les composes de 
formule (I). 

Les derives d'indole de formulc (Ic) prefcrcs sont les composes dans lcsqucls : 

- R3 C et R5 representent chacun I'hydrogenc ; 

- R lc , R2, R7, Rg etant tels que definis preccdemment. 
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Des composes particulierement prcfcrcs de formule I sont : 

* lc l-(2-(4-moipho!inyl)cthyl)-2-m^ 
indole ; 

* le l-(2-(4-morphoIinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylc^rbonyl^^ 

5 m6thoxy indole ; 
^ . * ic i- n -pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole. 
Les composes de formules (I) et (I') scion l'invention peuvent etre obtenus par 
differents procedes de synthese faisant appcl notamment a des etapes d'addition 
d'un groupe alkylamino, d'acylation ct dc cyclisation bien connues dc I'hommc du 
10 metier. 

Des procedes particulierement approprics pour 1'obtention des composes de 
l'invention sont decrits par exemple dans les brevets NL 73 09 094, US 5 109 135, 
US 4 939 138, US 5 081 122, US 4 840 950, EP 0 278 265, US 5 292 736 et US 
4 5fil 354. 

15 Ces procedes sont rappelcs bricvemcnt ci-apres. 

Ainsi les composes de formule (la) peuvent etre obtenus par le procede A 
represents sur le Schema I ci-aprcs. 

Ce procede A, qui est decrit dans lc brevet NL 73 09 094 consistc : 
1/ a faire reagir une hydrazine de formule (1) avec une cetone de formule 
20 R2COCH2R3a dans laquelle R2 et R3 a sont tels que definis preccdemment pour 
former un compose de formule (2) ; 

2/ a acyler le compose dc formule (2) ainsi obtenu pour former un compose de 
formule (la) ; 

3/ a transformer cventucllcment lc compose de formule (la) ainsi obtenu en Tun de 

25 ses sels pharmaceutiquemcnt acccptablcs. 

L'etape 1/ du procede A est unc reaction de Fischer, qui est avantageusement 
realisce dans un solvant inerte tel que le methanol, l'cthanol, l'isopropanol ou 
l'acide acetique en presence d'un catalyseur acidc tel que l'acide sulfurique, Pacide 
chlorhydrique, l'acide acetique glacial, lc chlorurc dc zinc et a unc temperature 

30 comprise entre 20*C et 150*C. 

L'etape 2/ du procede A est unc reaction d'acylation qui est avantageusement 
effectude avec un halogenure d'acide dc formule RgCOX, en presence d'une base, 
telle qu'un hydroxyde, un hydrurc, un amidurc ou un alcoolate de metal alcalin 
dans un solvant organique inerte. Des solvants organiques appropries pour ce type 

35 de reaction sont par exemple, le toluene, le xylene, le DMF. La reaction peut etre 
effectuce entre 0 # C et le point d'cbullition du solvant utilise. 
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Les composes dc formulc (la) peuvent aussi etre obtcnus par 1c procedc A} 
represents sur le schema II. 
Ce proeede consiste : 

1/ a faire reagir un compose de formule (3) successivement avec un hydrare de 
5 metal alcalin, tel que par exemple i'hydrure de sodium puis avec NH2CI pour 
former 1'hydrazine substitute de formule (4) ; 

21 a faire ensuite reagir 1'hydrazinc ainsi obtenue avec une cetone de formule 
RnCOCH2R3a P° ur former par cyclization un compose de formule (la) ; 
3/ eventuellement a transformer le compose dc formule (la) ainsi obtenu en Tun de 
10 ses sels pharmaceutiquement acceptablcs. 

L'etape 1/ du procede A^ est avantagcusement realisee dans un solvant inerte, tel 
que par exemple Tether ethylique ou 1c THF t a la temperature de 25* C 
L'etape 2/ du procede Aj est une cyclisation qui est realisee dans les memes 
conditions que celles decrites prcccdemment pour l'etape 1/ du proccde A. 

15 

SCHEMA I 
(PROCEDE A) 
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SCHEMA II 
(PROCEDE A]) 




R,. COR 8 
(la) 

5 Les composes de formule (lb) dans Iaquelle est un groupe choisi parmi 

-CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'n ou -(CH2) n Z peuvent etre obtenus par 
le procede B/ represente sur le schema III ci-aprcs. 

Ce procede, qui est decrit notamment dans le brevet US 4 581 354, consiste : 

1/ a faire reagir un derive d'indole de formule (5), convenablement substitue en 

10 position 2 par un groupe Ro tel que defini prcccdemment avec un halogenure 
d'alkylamine de formule XCH 2 CHR 10 NR6Rii, X(CH2)2NR'6R'l 1 ou X(CH 2 )nZ 
dans Iaquelle Rg, Riq> R] ] , R'^, R' j ] , n et Z sont tels que definis precedemment et 
X represente un atome d'halogene, par cxemple le chlore ou le brome, pour former 

I un compose de formule (6) dans Iaquelle R^ est le groupe -CFfoCHRigNRfcRip 

15 -(CHofcNR^R'n ou (CH 2 ) n Z ; 

2/ a soumettre le compose de formule (6) ainsi obtcnu a une acylation avecun 
halogenure d'acide de formule Rg-CO-X dans Iaquelle X est un halogene, par 
exempleile chlore ou le brome et Rg est tel que defini precedemment pour former 
un compose de formule (lb). 
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3/ eventuellement a transformer le compose de formule (lb) ainsi obtenu en Tun de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede B est avantageusement realisee en presence d'une base dans 

un solvant organique inerte dans les conditions de reaction. 
5 A titre d'exemple de base, on peut utiliser un carbonate de metal alcalin, tel que le 

carbonate de sodium ou ie carbonate de potassium, un hydrure, tel que l'hydrure de 

sodium ou un hydroxyde de metal alcalin, tel que 1'hydroxydc de potassium. On 

prefere utiliser tout particulierement l'hydroxydc de potassium. 

Comme solvants, on peut utiliser par exemple 1c toluene, le dimcthylformamide 
10 (DMF) ou le dimethylsulfoxyde (DMSO), ce dernier etant prefere. La reaction est 

realisee entre 0* C et la temperature d'cbullition du solvant. 

L'etape 2/ du procede B est une acylation par reaction de Friedcl et Crafts, rdalisce 
en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium dans un solvant 
inerte tel que le dichloro-l,2-cthane ou 1c disulfure de carbone. 

15 Selon une variante egalement decrite dans le brevet NL 73 08 094 (Procede B^ 
represent sur la Schema IV) on procede d'abord a une acylation du compose (5) 
par reaction avec un halogenure de mcthylmagnesium et un halogenure d'acide de 
formule RgCOX dans Tether pour former le compose (7), puis on procede a 
l'addition du substituant par reaction du compose (7) avec le chlorure 

20 d'alkylamine en presence d'une base dans des conditions analogues a celles 
decrites ci-dessus pour l'etape 21 du procede A. 

Scion une autre variante decrite dans le brevet EP 0 444 451 (Procede B2 
represents sur le schema V), on traitc le compose (5) en utilisant une base, telle que 
l'hydnjre de sodium ou K0CO3, puis on le fait reagir avec le chlorure de mesyle 
25 pour donner le compose (8). On procede alors a l'addition du substituant par 
reaction du compose (8) avec une hydroxylalkylamine de formule RifcOH. Le 
compose (6), ainsi obtenu, subit en dernier lieu une acylation pour donner le 
compose lb. 
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SCHEMA III 
(PROCEDE B) 





R 7 

(5) 



Base 
soivant 



CI R 



lb 





N 
I 

V R, b . (6) 

R lb = (-CH a CHR 10 NR ft R„) 

C-OT 2 )2 NR 6 R, 11> 
(-(CH 2 ) n Z) 

acylation 

R 8 -CO-X/Acide de Lewis 




N R^ 



R? » R ib 

(lb) 
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SCHEMA V 
(PROCEDE B 2 ) 




(6) 

Les composes de formule (lb) dans laqucllc R^ est un groupe 
-CHRgCHoNR^R'n et Kg forme avee R7 un groupe -CH2-O, de telle sorte que 
R]b reprcsente : 



un groupe CH-CH-NR^R^ pcuvent etre obtenus par lc proccde 

— 0— at, 

B3 represente sur le schema VI. 

Ce procede qui est decrit notamment dans les brevets US 5 109 135 et US 
4 939 138, consiste a : 

1/ a chauffer un melange du compose (1) et de carbonate de potassium avec de 
1'epichlorhydrine afin d'obtenir lc compose (2). 

2/ a faire reagir le compose (2) avec une amine appropriee de formule HNR'gR'n 
pour donner le compose (3). 

3/ a oxyder le compose (3) pour obtcnir lc compose (4). 
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4/ a reduire puis cycliscr lc compose (4) en presence d'un catalyseur comme le 
platine pour donner le compose (5). 

5/ a faire reagir le compose (5) avec un nitrite de metal alcalin dans un milieux 
aqueux acide a une temperature comprise entre O'C et 10*C pour donner le 
5 compose (6). 

6/ a reduire le compose (6) obtenu par I'hydrogene en presence d'un catalyseur 
metallique ou par un hydrure d'aluminium de metal alcalin comme l'hydrurc 
d'aluminium et de lithium dans un solvant inerte comme le tctrahydrofurane (THF) 
a une temperature comprise entre 0* et la temperature d'ebullition du solvant 
]fj utilise. 

A partir du compose (7) ainsi obtenu, il existe deux voies pour preparer les 
composes de formule (lb), notccs voics I et II. 

15 La voie I consiste a : 

7/ a preparer le compose (8) a partir du compose (7) en utilisant la synthese 
d'indole de Fisher e'est-a-dire en faisant reagir ce dernier compose avec une 
cetone de formule C 6 H 5 SCH 2 COR 2 . Cette reaction s'effectue a une temperature 
comprise entre 20 et 150* C dans un solvant organique inerte comme le methanol 

20 en presence d'un catalyseur acide, comme l'acide sulfurique ou 1'acide acetique 
glacial qui est generalement prefcrc. 

8/ a eliminer le groupement thiophenyle du compose (8), en chauffant ce demier 
dans un solvant organique en presence de Nickel de Raney a la temperature de 
reflux du solvant organique pour obtenir le compose (9). 
25 9/ a obtenir le produit final (lb) cn faisant reagir le compose (9) avec un halogenure 
d'acide de forme R 8 COCl en presence d'un acide dc Lewis comme le chlorurc 
d'aluminium et dans un solvant organique inerte. 

Voie II : 

30 Cette voie est une facon dirccte de preparer le compose de formule lb : 

elle consiste a faire reagir le compose (7) avec une dicetone de formule 
RgCOCHiCOR2 en utilisant la reaction de Fischer decrite a l'etape II de la voie I. 
Pour obtenir le compose (lb) sous forme optiquement pure, on effectuc la 
resolution des enantiomeres du compose (5), selon le procede decrit dans le brevet 

35 US 4 939 138. 
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SCHEMA VI 
PROCEDE B 3 




(5) (6) 
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SUITE SCHEMA VI 
(PROCEDE B 3 ) 



H, ou AJH 4 Li 



"NNO 



(THF) 



(6) 



^CHjNR'.R',, 

VOIEI 

C 6 H 5 SCH 2 COR 2 



,S-C 6 H 5 



(8) 



N R 2 

CH^R-.R-,, 



|H| 

Nickel de Raney 




CH.NRVR 1 ,, 



(9) 




R 5 -f il 



* NNH, 



(7) 



.A. 



VOIEII 



^CHjNR^R',, 



R g COCH 2 COR 2 



i 



COR 0 



acylation 



RgCOCI 
AJCU 



T 1 



^CHjNR'.R 1 ,, 



(lb) 
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Les composes de formule lb dans laquelle R15 est un groupe 
-CHRqO^NR'gR'h et R9 forme avec R7 un groupe -CH2-CH0- de telle sorte 
que R]b rcpresente un groupe -CH-CH^-NR^R'] \ peuvent etre obtenus par le 

-CH 2 -CH 2 
5 procede B4 reprcsente sur le schema VII. 
Ce procede consite a : 

1/ faire reagir l'acide quinaldiquc avee le chlorure de thionyle dans le toluene, puis 
a ajouter au melange un compose de formule HNR'^R'n pour donner le compose 
(2). 

10 2/ a reduirc le compose (2) dans 1c toluene en presence d'un catalyseur Red. Al 
pour donner le compose (3), puis, 

3/ a traiter le compose (3) comme dans le procede precedent B3 (ctape 5 et 
suivantes) pour obtenir le compose dc formule lb. 

Les deux premieres etapes du procede B4 sont decrites par Stanton et al (J. Med. 
15 Chem. (1983), 26, 986-989). 
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(PROCEDE B 4 ) 




(lb) 
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Les composes de formule (Ic) dans laqucllc R^ c represente un groupc 

-CHoCHR^N^Rn, --(CH2)2 NR, 6 R, 11 ou "( CH 2)n z ct R 2c et R 3c «>nt 
l'hydrogene, peuvent etre obtenus par lc procede C (schema VIII). 
5 Ce procede, qui est decrit notamment dans ics brevets US 4 840 950 et EP 0 278 
265, consiste : 

1/ a faire reagir un halogenurc de 2-mcthyl-3-nitrobenzoyle dc formule (1) avec 
un compose de formule RgH dans laquclle Rg est defini tel que precedemrnent, 
pour former un compose dc formule (2), . 
10 2/ a faire reagir le compose de formule (2) ainsi obtcnu avee le dimethyl acetal de 
dimethyl formamide pour donncr le compose (3). 

3/ a cycliscr le compose dc formule (3) ainsi obtenu pour former un compose dc 
formule (4). 

4/ a faire reagir le compose (4) ainsi obtcnu avec un compose halogcne de formule 
15 XRi c dans laquelle Ri c est tel que defini precedemrnent pour former le compose 
de formule (5). 

L'etape 1 du procede C est une reaction de Friedcl-Crafts qui est realisee dans un 
solvant organique inerte tel que lc dichlorure de methylene en presence de chlorure 
d'aluminium. II est preferable d'apportcr Ics react ifs ensemble a temperature 

20 ambiante puis dc chauffer le melange jusqu'au point d'cbullition du solvant. 

L'etape 2 du procede C est effectuee prcfcrcnticllemcnt par chauffage sous reflux 
d'une solution de compose dc formule (2) avec un execs de 2 a 4 moles de 
dimethyl acetal/dimethyl formamide dans un solvant organique inerte tel que le 
dimethylformamide ou le dioxane. 

25 L'etape 3 du procede C est une reaction de cyclisation du compose (3) qui est 
avantageusement realisee dans un solvant organique inerte tel que l'acctate d'ethyle 
ou 1'ethanol a temperature ambiante. La reaction est effectuee sous une pression en 
hydrogene dc 50 a 100 p.s.i.g.. Les catalyseurs gcneralcment utilises pour ce type 
de reaction soht le Nickel dc Rancy ct lc palladium sur charbon. 

30 L'etape 4 du procede C fait reagir lc compose (4) avec le compose XRj c approprie 
en presence d'une base forte, telle qu'un hydrure de sodium. La reaction est 
avantageusement effectuee dans un solvant organique inerte tel que le DMF a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition 
du solvant utilise. 
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SCHEMA VIII 
(PROCEDE C) 




Les composes de formules lb et Ic, respectivement indoles acylcs en position 3 et 
en position 4 dans lesqucilcs Rjb et Rj c represented le groupe 
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-CHR 9 CH 2 NR , 6 R'ii ) R 7 et Ro torment un groupc -Y-CH 2 - dans lcquc! Y est O 
ou -CH2- de telle sorte que Ric rcpresente : 

CH-OirNR' R' ou CH-CH 2 -NR' 6 R' n 

I I 

O— CR, CR-CH, 

5 

peuvent etre obtenus par le procedc Ci schema IX. 

Ce procedc consiste a acylcr lc compose (1) avec un halogdnure decide RgCOCl 
en presence d'un acide de Lewis commc le chlonire d'aluminium en exces ou lc 
chlorure d'ethylaluminium. On obticnt les indoles acyles en position 3 et 4 qui sont 

10 ensuite separcs. 

Us composes de formule (lc) dans laqucllc R 3c est un (C 1 -C 4 )alkyle peuvent etre 
obtenus par le procedd C 2 schema X qui consiste a acyler les composes dc formule 
(1') en utilisant les conditions operators du procede B de facon moderee. 
Le procedc C x pour lequel Y est 0 est decrit dans lc brevet US 4 939 138. 



t 
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SCHEMA IX 
(PROCEDE Ci) 
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SCHEMA X 
(PROCEDE C 2 ) 




*7 R, c R7 K 

(V) 

(Ic) 

Les composes dc formule (I') peuvcnt etrc obtenus par le procede D represente sur ' 
le schema XI. 

Ce procede, qui est decrit notammcnt dans lc brevet US 5 292 736, consiste : 
1/a traitcrun indene de formule (1) avee une base forte telle que le n-butyllithium 
sous atmosphere incrtc et dans un solvant incite a unc temperature comprise entrc 
la temperature ambiantc ct la temperature d'ebullition du solvant, puis a faire reagir 
le compose obtenu avec un halogcnurc appropric dc formule XR'i, en proportion 
equimolaire, a une temperature comprise entre 0* C ct la temperature d'ebullition 
du melange et sous une atmosphere incrtc pour donncr lc compose (2). 
21 a traiter le compose (2) par une base forte telle que lc mcthylatc de sodium puis 
a faire reagir ledit compose avec unc cctonc ou un aldhchydc appropriee de 
formule R CR tt pour donncr Ic compose (r). Cctte reaction est mencc 

bo 

II 
o 

avantageuscment dans un solvant incrte a unc temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d'ebullition du solvant utilise. 
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SCHEMA XI 
(PROCEDE D) 




0') 

5 * R' 3 = =CR 6 R 8 

* R'i = CH 2 CHR 10 NR 6 Rii ou (CPh^NR^R'n 

Les enantiomcres des composes dc formules (I) et (!') peuvent ctre obtenus selon 

les procedcs classiques bien connus dc l'homme dc I'art. 
10 Parmi les composes de formules (I) ct (I') decrits ci-dessus, les composes de 

formules (la) et (1c) tels que definis preccdemment ainsi que les composes de 

formules (Ibi) et (Ibo), (Ib 3 ) ct (I'a) ci-aprcs sont nouveaux et constituent un autre 

objet dc l'invention : 

Ces composes sont : 
15 A/ les composes de formule (Ib| ) : 
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R 



4b 



COR, 



(Ibi) 




N' 



dans laquelle : 

- R'ib represente un groupe de formule -CH2CHRioNR6 R ll ou 
-(CH^NR'sR'n; 

5 - R 4b represente I'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C^alkylthio ; 

- R 2> R 5> R 6> R '6> R 7. R 8> R 10> R ll ct R 'll 6tant tels c l uc d6fm[s precedemment 
pour les composes de formule (I) 

a la condition que : 
10 1/ lorsque CH2CHRiqN r 6 r 1 1 represente le groupe 

- CH^CH-N — CH 3 ; R 45 , R 5 et R ? sont I'hydrogene et ^ 



est I'hydrogene ou le groupe m&hyle, alors Rg est different du groupe 1-naphtyle 
2/ lorsque -(CH^NR^'l 1 represente le groupe 

(CR 7 ) 2 N O > R7 est le groupe methoxy et R 2 est le methyle, 

15 R45 et R5 sont I'hydrogene alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
3/ lorsque -(CH^NR^R'l 1 est le groupe 



(CH^ — N O . R 4b' R 5 et R 7 sont Irh y dr °g enc R 8 esl diff£rent 

du groupe l-(4 bromo-naphtyl). 
B/ les composes de formule (Ibo) : 
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10 



COR, 




(lb*,) 



^ 1X ib 
dans laquelle : 

- R"b represente lc groupe -(CFbJnZ » 

- R4 b represente Thydrogene, un (Ci-QJalkyle, un (C r C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2» R 5> R 6> R, 6> R 7> R 8> R 9> R io> R n et R, n 6tant tcls que d6finis 

precedemment pour les composes de formule (I), 

a condition que lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R4b, R 5 et R 7 sont 
1'hydrogene et R2 est un groupe methyle alors Rg est different des groupes 
1-napthyle et 4-methoxyphenyle. 

- O les composes de formule (Ib3) : 



C0R3 




db 3 ) 



dans laquelle : 

15 - R H, ib represente un groupe de formule -CHR^^NR'eR'll ; 

- R4 b represente 1'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ) un (C^C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C]-C4)alkylthio ; 

- R 2> R 5> R 6» R '6> R 7> R 8> R 9. R 10> R ll et R 'll 6iant tcls <» uc d6finis 
pr6c£demment pour les composes de formule (I), 

20 a la condition que lorsque NR'gR'n represente le groupe 

l/ \) »Y est 1'oxygene et R 0 est le groupe methyle, 

R4 b et R5 sont 1'hydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtyle. 
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D/ Les composes de formulc (I'a) sont les composes de formule (I') tels que definis 
precedemment ; a la condition que : 
1/ lorsque R'j represente lc groupe : 

/ \ 

(CH^ N O et ^2 ^5 et ^6 510111 1'hydrogene alors Rg est different 

5 des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 
2/ lorsque R'j represente le groupe : 

(CH^ N O et R 'o est lc mcthyle R' 5 et R 6 sont Thydrogene 

alors Rg est different des groupes 1-naphtylc et l-(4-methoxy)naphtyle. 
10 Parmi ces composes, ceux qui sont particulicrement prefercs sont les composes ci- 
apres : 

* le l-(2-(4 morphoIiny!)ethyl)-2-methyl-3-(4-nuoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole ; 

* le l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
15 methoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole ; 

* le methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-methyl-7-(5,7- 
dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,2,3,-de]-l,4-bcnzoxazine ; 

* le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
20 4H-pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yI)naphtalen-l-yl-methanone ; 

* le methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)- 
ethyl)indole. 

Les composes utiles pour la preparation de medicaments selon l'invention sont 
generalement administres en unite de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 

25 preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 
Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) 
ou (F) ayant une affinity elevee pour le recepteur CB2 humain, caracterisee par une 

30 constante d'inhibition Ki inferieure ou egale a 10 nM dans les etudes de fixation 
du ligand. 
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Les composes dc formule (I) ou (I 1 ) ct leurs scls pharmaccutiquemcnt acccptables 
peuvent etre utilises a des doses journalicrcs dc 0,1 a 100 mg par kilo de poids 
corporel du mammifcrc a trailer, prcfcrcnticllcment a des doses journalicrcs dc 0,2 
a 50 mg/kg. Chez 1'ctre humain, la dose pcut varicr de preference de 0,5 a 
5 1 000 mg par jour, plus particulierement de 1 a 500 mg scion 1'age du sujet a traiter 
ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Les maladies pour le traitement desquellcs les composes et leurs sels 
pharmaceutiqucment acccptables peuvent etre utilises, sont par exemple les 
maladies autoimmunes, les maladies infectieuscs, les maladies allcrgiques. Plus 

10 particulierement on peut citer, les maladies autoimmunes suivantes : lupus 
crythemateux dissemine, les maladies du tissu conjonctif ou connectives, le 
syndrome de Sj6gren's, la spondylarthrite ankylosante, l'arthrite reactive, la 
spondylarthrite indifferencice, la maladie de Behcet's, les anemies autoimmunes 
hemolytiques. Les maladies allergiques a traiter peuvent etre du type 

15 hypersensibilite immediate ou asthme, par exemple. Dc meme les composes et 
leurs sels pharmaceutiqucment acccptables peuvent ctre utilises pour traiter les 
vascularites, les infections parasitaircs, I'amylosc, les maladies affectant la lignec 
plasmocytaire. 

Dans les compositions pharmaccutiqucs de la prcscnte invention pour 
20 l'administration orale, sublingual, sous-cutance, intramusculairc, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectalc, ou par inhalation, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux ctres humains. Les formes 
unitaires d'administration appropriccs peuvent ctre choisies en fonction des 
25 maladies a traiter ; elles comprenncnt les formes par voie orale, telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou. suspensions 
orales, les formes d'administration par inhalation, les formes d'administration 
sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutance, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 
30 Les formes d'administration par voie orale, intraveineuse ou par inhalation sont 
preferees. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
m61ange le principe actif principal avec un vchicule pharmaceutique tel que la 
gelatine, Tamidon, le lactose, le stcarate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
35 ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou 
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retardee et qu'ils libcrent d'une fa?on continue unc quantite prcdctcrmince dc 
principe actif. 

On obtient une preparation en gclulcs cn mclangcant 1c principe actif avec un 
diluant et en vcrsant le melange obtcnu dans des gclulcs mollcs ou dures. 
5 Une preparation sous forme dc sirop ou d'clixir pcut contenir 1c principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acaloriquc dc preference, du mcthylparaben et 
du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un 
colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersiblcs dans I'cau pcuvent contenir le principe 
10 actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des 
agents de mise cn suspension, commc la polyvinylpyrrolidone, dc mcme qu'avec 
des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectalc, on rccourt a des suppositoircs qui sont prepares 
avec des liants fondant a la temperature rectalc, par exemplc du bcurre de cacao ou 

15 des polycthylcncglycols. 

Pour unc administration parentcraie, intranasal ou intraoculairc, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions injcctables 
qui contiennent des agents dc dispersion ct/ou des agents mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propylcneglycol ou le 

20 butyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contcnant par exemple 
du triol6ate de sorbitane ou de l'acidc oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, 
du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluorocthane ou tout autre gaz 
propulseur biologiquement compatible. 

25 Le principe actif peut ctre formulc cgalcment sous forme dc microcapsules, 
eventuellcment avec un ou plusicurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif dc formulc (1) est present dans les 
quantites adaptees aux doses journalicrcs envisagces. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajustce scion le dosage et le type d'administration 
30 prevu, par exemple comprimcs, gclulcs ct similaires, sachets, ampoules, sirops et 
similaires, gouttes de fa$on a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 
1 000 mg de principe actif, avantageuscmcnt de 1 a 500 mg, de preference de 1 a 
200 mg devant etre administres une a quatre fois par jour. 

Les compositions susdites peuvent cgalement renfermer d'autres produits actifs 
35 utiles pour la therapeutique souhaitcc tels que, par exemple, des corticosteroides et 
des P2 agonistes. 
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Grace a leur trcs forte affinitc pour 1c rcceptcur CBo humain et a leur grande 
selectivite, les composes scion invention pourTont ctrc utilises, sous forme 
radiomarquec comme rcactifs dc laboratoire. 

Par exemple, ils permcttcnt d'cffcctucr la caractcrisation, Identification et la 
5 localisation du rccepteur CBn humain dans des coupes de tissus, ou du rccepteur 
CB2 chez 1'animal eritier par autoradiographic 

Us composes selon ['invention permettcnt egalcment d'effectuer ie tri ou screening 
des molecules en fonction dc leur affinitc pour le receptcur CBt humain. On opere 
alors par une reaction de dcplaccmcnt du ligand radiomarquc, objet dc la presente 
10 invention de son rcceptcur CBt humain. 

Des exemplcs de composes approprics aux fins dc l'invention sont les composes 
decrits dans les exemples 1 a 6 ci-aprcs ainsi que les composes figurant dans les 
tableaux 1 a 5, les composes des exemplcs 1 a 6 ctant egalcment repertories dans 
ces tableaux. 

15 Dans les exemples qui vont suivrc, les abrcviations suivantes sont utilisees : 
F : point de fusion 
Pd/C : Palladium sur charbon 
Pt : Platine 

DCM : dichloromethane 
20 THF : tetrahydrofuranc 

DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimcthylsulfoxyde 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 
25 Me : methyie 

iPr : isopropyle 

Bu : n-butyle 

HC1 : acide chiorhydrique 

NaCl : chlorure de sodium 
30 NaH : hydrure de sodium 

SOCh : chlorure de thionyle 

AICI3 : chlorure d'aluminium 

Red-Al : hydrure de bis(2-mcthoxycthoxy)aluminium sodium 
MgSC>4 : sulfate de magnesium 
35 UAIH4 : hydrure d'aluminium et de lithium 
NaOH : soude 
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NH4CI : chlorure d'ammonium 
ether : ether dicthylique 
K0CO3 : carbonate dc potassium. 
CHo-^H-CHoCI : cpichlorhydrine 
5 ^ O 

, EXEMPLE 1 : 

l-(2-(4 morpholinyl)ethyI)-2-mcthyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole : 

10 N 2-methyl-3-(4-fluoro-l -naphtylcarbonyi)-7-mcthoxy indole : 

On ajoute goutte a gouttc unc solution dc 1,02 g dc 2-mcthyl-7-mcthoxyindolc 
dans 5 ml d'cther a une solution dc 2,60 ml dc bromure dc mcthylmagnesium 
3,0 M dans Tether. On dilue dans 6 ml d'cther ct on rcfroidit a 0*C 
Le melange est agite pendant 1 hcurc a temperature ambiante puis rcfroidi a 0*C. 

15 On ajoute goutte a gouttc unc suspension de chlorure d'acidc 4-fluoro 1- 
naphtoique dans une solution composec dc 6 ml d'cther ct de 4 ml dc THF au 
melange obtenu precedemmcnt. 

Le melange est ensuite agite pendant 16 hcurcs a temperature ambiante puis 2 
heures a reflux. 

20 On procede aprcs a unc hydrolyse par 50 ml d'eau glacce a laqucllc on a ajoute 
50 ml d'une solution saturcc dc NH4CI. 

Les solvants sont evapores sous vide ct la phase aqueuse est cxtraite au DCM puis 
lavee a i'cau. On scche sur du MgS04« 

Les solvant sont evapores puis on purifie le produit obtenu par chromatographic 
25 sur gel de silice en utilisant commc cluant du CHoCh. 
On obtient 0,48 g du produit du titrc (F = 170 # C). 

B/ l-(2-(4 morphoIinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole : 

On ajoute 0,28 g d'hydrure dc sodium (a 60 % dans l'huile) a une solution dc 0,67 g 
30 du produit obtenu en A/ dans 7 ml dc DMF. Lc melange est ensuite agite pendant 
10 min. a temperature ambiante. 

On ajoute a ce melange unc suspension de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethy!)morpholine dans 3 ml dc DMF. 

Le melange est chauffe pendant 16 heurcs a 100 # C puis verse dans 100 ml d'une 
35 solution saturee de NH4CI a O'C. On extrait au DCM, on lave a Tcau, seche sur du 
MgS0 4 . 
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Us solvants sont evaporcs puis on purific par chromatographic sur gel dc silice en 

utilisant comme eluant un melange d'AcOEt et de toluene (gradient : 1 : 1 a 6 : 4) 

ct on obtient 0,43 g du compose du titre (F = 175*C). 

F.XEMPLE2 : , 
5 i_(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-riaphtylcarbonyl)-7- 

mcthoxy indole : 

AJ 2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole : - 

On precede comme preccdemment (Exemple 1, ctape A/) mais en utilisant comme 

chlorure d'acide une suspension de 4-chIoro-l -naphtoique pour former I'indole 

10 ci-dessus (F = 184*C). 

B/1 _(2_(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxy indole : 

On proccde comme preccdemment (Excmplc 1, ctape B/) en utilisant comme 
produit de depart le produit obicnu a l'ctapc AJ ci-dessus pour former lc compose 
15 du titre (F= 149'C). 
EXEMPLE 3;" 

l-n-pcntyl-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 
On ajoute 0,13 g de NaH (a 60 % dans I'huile) a une solution de 0,77 g dc I'indole 
prepare a l'etape AJ de I'exemplc 2 dans 10 ml dc DMF. 
20 On agite pendant 10 min. puis on ajoute 0,43 ml de 1 -iodopentane ct on chauffe le 
melange a 100*C pendant 16 hcurcs. 

Le melange est ensuite verse dans 100 ml d'unc solution saturce dc NH 4 C1 a O'C ct 
extrait a l'acetate d'ethyle. 

La phase organique est lavce a l'eau, sechee sur MgS0 4 puis purifiee par 
25 chromatographic sur gel dc silice (cluant = toluene). Le produit cristallise dans un 
melange DCM/iPr 2 0, F = 1 1 2*C. 
On obtient 0,34 g du produit du titre. (F = 1 12*C). 
EXEMPLE 4: 

Methanesulfonatc de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-mcthyl-7-(5,7- 
30 dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l ,2,3 -de]-l ,4-bcnzoxa2ine : 

On ajoute goutte a goutte 20 ml de chlorure d'cthylaluminium a une solution de 
4,09 g de (+) -3-(4-morpholinylmcthyl)-5-methy 1-2,3 dihydropyrrolol-[ 1,2,3- 
dcj-l^-benzoxazine (obtenu comme dans la preparation 5B du brevet US 4 939 
138) et de 5,19 g de chlorure d'acide 5,7-dibromo-l -naphtoique dans 100 ml de 
35 DCM, refroidie a 10'C. Le melange est ensuite agitd pendant 30 min. a 10*C puis 
verse dans 100 ml d'eau glaccc basificc par une solution de soudc a 35 %. On 
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extrait au DCM, lave a I'cau, scche sur MgSC>4 et evapore les solvants. On obtient 
apres purification, par chromatographic sur gel de silice (eluant cther/hexane 70 : 
30). 1,00 g d'un produit moins polaire que l'on dissout daris un minimum 
d'acctonitrilc. On ajoute 2 g d'acide methane sulfoniquc prealablcment dissout 
5 dans 1 ml d'ethcr. Les cristaux qui sont obtcnus sont filtrcs puis recristalliscs dans 
un melange CHCl3/MeOH pour donner finalcment 0,37 g du produit du titre 

([a] D = 82,6* (1%, DMF) ; F = 258 - C). 
E7CEMPLE 5: 

(+) (2-methyl-4-(4-morphoIinylmcthyI)-5,6 dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l- 
10 ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-mcthanone : 
A/ 2-(4-morpholinylcarbonyl)quinolinc : 

Ce compose est obtenu selon 1c mode operatoire decrit dans J. Med. Chem, 26, 986 

(1983) en utilisant comme produit dc depart l'acide quinaldique. 

(F=105*C). 

15 B/ (+) 2-(4-morpholinylmcthyl)-l t 2,3,4-tctrahydroquinoline 

On ajoute goutte a goutte 101 ml d'une solution de Red-Al 3,4 M dans du toluene 
a une solution de 16,56 g de I'amidc obtenue precedemment dissoute dans 350 ml 
de toluene. 

On chauffe ensuite le melange a reflux pendant 16 heures. Apres refroidissement 
20 dans un bain de glace, on ajoute au melange 250 ml d'une solution demi-saturee 
de sel de Rochcllc (tartrate dc sodium ct de potassium) puis on agite encore 
pendant 30 min. 

On extrait a Tether, lave a I'cau, seche sur MgS04 et cvapore les solvants. 
Apres cristallisation dans 1'cthanol, on obticnt 11,76 g d'un solide jaune que Ton 
25 resoud a l'acide dibenzoyl tartrique comme decrit dans le brevet US 5 109 135. 
(F = 88*C ; [a] D = + 99' (1 %, DMF)). 

CI l-amino-2-(4-morpholinylmethyl)-l,2,3,4 tctrahydroquinoline : 
Ce compose est obtenu selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 
135 (preparations 2 et 3) en partant dc l'amine obtenue a l'ctape precedente. On 
30 utilise ce produit sans purification dans l'ctape suivante. 

D/(+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6 dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l- 
ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-methanone : 

Ce compose est prepare par reaction de l'hydrazine precedente avec la 4-(l- 
naphtyl)-2,4 butanedione selon le mode operatoire decrit dans le brevet US 5 109 
35 135 (Exemple 2) suivie d'une salification par l'acide methane sulfonique dans 
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Tether et d'une cristalissation dans I'dthanol. ([a D ] = + 11,7* 0%, DMF) ; 
F = 250*C). 
F.XFMPIJ- 6 : 

Methane sulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)ethyl)indole : 
5 Ce compos* est prepare par reaction du 3-[2-(4 morpholinyl)ethyl]indole (DL. 
Nelson et al., Adv. Biochem. Psychopharmacol (1993), 37, 337 avec le chlorure de 
l'acide 1-naphtylcarboxylique en presence de NaH dans lc DMF selon le mode 
opcratoire decrit dans le brevet NL 73 08094 (exemple 1). 
(F=187*Q. 

10 
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Tests biochimiaucs 

* On a montrc qu'a des concentrations nanomolaires, des composes selon 
l'invention tels que le methane sulfonate de 3-(4-morpholinyl methyl)-5- 
m &hyl-6-(l-naphtylcarbonyl)~2^^ ct 
le l-(2-(4-moipholinyl)cthyl)-2- 

indole sont capables d'augmenter sensiblement le taux de synthese d'ADN de 
cellules B humaines costimulces avec des anticorps anti-Ig (augmentation 
d'environ 40 % de l'absorption dc la thynidine). 

Lorsque Ton a utilise l'antagoniste selcctif du recepteur CBx (SR 141716A) dans 
un large domainc de concentration en meme temps que lc compose CP 55940 (ou 
A 9 -THC ou WIN 55212-2) a 10~ 9 M, on n'a observe^ aucun effet de blocagc. 
. On a pu observer le meme phdnomene, e'est-a-dire une augmentation de la 
croissance des cellules B, en utilisant une autre voie d'activation, consistant a 
stimuler les cellules B humaines par mise en contact de l'antigene CD 40 avec des 
anticorps monoclonaux presentds par des cellules L CD W32. 
Les composes selon l'invention (1) et (V) et leurs sels iventuels ont montre une 
affinite in vitro de 30 a 1 000 fois supericure pour les rdcepteurs aux cannabinoides 
humains pdripheriques (CB2) que pour les recepteurs humains centraux (CBi), 
exprimes dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). Les essais de 
liaison par affinite (binding) ont ete realises selon les conditions experimentales 
decrites par Devane et al. (Molecular Pharmacology, (1988), 34, 605-613), avec 
des membranes issues de lignee cellulaires dans lesquelles les recepteurs CBj et 
CB2 ont ete exprimes (Munro et al. Nature, (1993), 365-561-565). 
Les composes preferes sont les composes suivants : 

* l-(2-(4-morpholinyl)cthyI)-^ 
indole ; 

* methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4-morpholinyl)ethyl) 
indole ; 

* 2-methyl-l-[2-(l-methyl-2-piperidinyl)methyl]-3-(l-naphtyl) indole ; 

* methane sulfonate de (+) (2-m6thyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-methanone ; 

* 4-[2-(l-[(l-naphtyl)methylene]-l-methylindcn-3-yl]ethyl]morpholine ; 

* 4-[2-[l-[l-(4-methoxynaphtyl)m6thylene]-l-methyl-inden-3- 
yl]ethyl]morpholine ; 

* 4-[2-[l-[(9-anthryl)methylene]-lH-inden-3-yl]ethyl]morpholine. 
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Un compose particulierement prcfere est le l-(2-(4-morphoIinyl)ethyI)-2- 
methyl-3-(l-naphtyIcarbonyI)-7-methoxyindole dont I'affinite pour le recepteur 
CB\ est dc 4 600 nM et pour le recepteur CB2 est de 4 nM. 

D'autre part les composes selon l'invention se component in vitro comme des 
agonistes specifiques des recepteurs humains aux cannabinoides CBo versus CB^, 
exprimes dans des cellules CHO. En effet, en sc liant spdeifiquement aux 
rdcepteurs CBo, Us diminuent la production d'AMPc stimulec par dc la forskoline 
et ce en inhibant l'adenylate cyclase. Les essais ont 6t6 realises selon les conditions 
experimentales decrites par Matsuda et al. (Nature. 1990, 346. 561-564). 
A titre d'exemple, pour lc l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l- 
naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole ; on a calcule les concentrations inhibitrices a 
50 % de 1'addnylate cyclase IC50 suivantes : 
IC50 = 0 t 3 a 1 nM pour CB2. 
IC 50 = 1 ^ M pourCBi- 

Les composes selon l'invention possedent egalement une affmite in vivo pour les 
recepteurs aux cannabinoides presents au niveau de la rate de souris lorsqu'ils sont 
administres par voie intraperitonealc ou orale. Les essais ont et6 realises selon les 
conditions experimentales decrites par Rinaldi-Carmona et al., (Life Sciences, 
1995,56, 1941-1947). 
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REVEND ICA TIONS 

1. Utilisation des agonistes specifiques du recepteur CB2 humain pour la 

preparation des medicaments immunomodulatcurs. 
5 2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 

specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de formules (I) ou (F) ci- 
apres : 




(I) - (D 

10 

dans lesquelles : 

- R| represente un groupe choisi parmi les groupes -CH2CHR10NR6R1I * 
-(CH 2 )2NR , 6R , 11 ; -CHRgCHoNR^R'n ; -(CH 2 ) n Z ct -COR 8 ; 

- R'i represente le groupe -CHbCHRioNRgRn ou le groupe -(Cr^NR^R' 11 ; 
15 - R2 et R'2 representent l'hydrogene, un halogene ou un (Ci~C4)alkyle ; 

- R 3 represente l'hydrogene, un (C!-C4)alkyle ou un groupe choisi parmi les 
groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 Rii ; -(CH 2 )2NR , 6R , 11 ou -CORg ; 

- R'3 represente le groupe = CRgRg ; 

- R4 a I'une des significations donnees pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 
20 - R5 represente l'hydrogene, un (C l -C 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (Cx~C4)alkylthio ; 

- R*5 a Tune des significations donnees pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
indene ; 

- Rg represente Thydrogene ou un (Cx-C 4 )alkyle ; 
25 - R*6 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R 7 a Tune des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg represente un phenyle susbtitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene, un (Cx-C^alkyle ou un (C!-C 4 )alcoxy ; un polycycle choisi 
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parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 
l,2,3,4-tetrahydronapht-5-y!e, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
un benzothien-3-yle, un 2— ,3— ,4-, ou 8-quinolyle, lesdits polycyclcs etant non 
substitues ou substitues unc ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Cj- 
5 C4)alkylc, un (Cj-C^alcoxy, un (C\ -Chalky lthio, un halogene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

R\q et Rn ensemble represented un groupe choisi parmi les groupes 
-CH2-O-CH2-CR12R13- et -(CH2)p-CRi2^13-» dans lesquels l'atome de 
carbone substitue par R|2 et Rl3 est lie a l'atome d'azote ; 
10 - R'n represente un (Ci~C4)aIkyIe 

ou bien R'^ et R'g constituent avee l'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle ; piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- R\2 et R13 represented chacun, independamment Tun de 1'autre, l'hydrogene ou 
15 unCQ-C^alkyle; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

- p est 2 ou 3 ; 

- Z represente le groupe methyle ou un atome d'halogene ; 

- Y represente le groupe methylene ou l'atome d'oxygene ; 

20 a la condition que dans la formule (I) un et un seul des substituants Rj, R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 

* lorsque Rj represente -CORg, alors R3 represente le groupe 
-CH2CHR10NR6R11 ou le groupe -( CH 2)2 NR, 6 R 'll ct R 4 a l ' unc des 
significations donnees pour R5 ; 

25 * lorsque R3 represente -CORg, alors R\ represente un groupe choisi parmi 

les groupes -CH 2 CHR 10 NR 6 Rii ; CHRgO-^NR'sR'n ; 
-(CH2)2NR'6 R 'll ou ~( CH 2)n z '» R 4 a 1,une dcs significations donnees pour R5 et 
au moins Tun des groupes R4, R5 et R7 represente l'hydrogene ; 

* lorsque R4 represente -CORg, alors R\ represente un groupe choisi parmi 
30 les groupes -O^CHRkjNRsRh ; -CHR^^NR^R'n ; 

-( CH 2)2 NR, 6 R 'll ou "( CH 2)n z ct R 3 represente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle, 
et leurs sels pharmaceutiques acceptables. 
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3. Utilisation scion Tunc dcs revendications 1 ou 2, caractensee cn ce que 

les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les composes de formuies 
(I) ou (I 1 ) selon la revendication 2, dans lesquelles R 2 ou R' 2 represente 
l'hydrogene ou le groupe mdthyle. 

5 4. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caractensee en ce que 

les agonistes specifiques du rdcepteur CB 2 humain sont les composes de 
formule(s) (I) ou (I') selon la revendication 2, dans lesquelles Rg represente un 
groupe napht-l-yle non substitue ou substitud en position 4 par un fluor, un 
chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-l-yle ; 

10 un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 
5. Utilisation selon l'une des revendications 1 ou 2, caractensee en ce que 

les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les composes de 
formulc(s) (I) ou (I 1 ) selon la revendication 2, dans lesquelles R5 ou R*5 represente 
l'hydrogene. 

15 6. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caractensee en ce que 

les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les composes de 
formulc(s) (I) ou (I 1 ) selon la revendication 2, dans lesquelles -NR^R'll repre- 
sente un groupe morpholin-4-yle. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, carac- 

20 tcrisee en ce que les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les 
composes de formule (I), dans laquelle : 

- R 2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en position 4 
par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 

25 imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle. 

- R5 represente Thydrogene ; 

- -NR^R'n represente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R\, R3, R4 et R7 etant tels que definis. 

30 8. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, carac- 

tdrisee cn ce que les agonistes specifiques du recepteur CB 2 humain sont les 
composes de formule (T), dans laquelle : 

- R' 2 represente l'hydrogene ou le groupe methyle ; 

- Rg repr6sente un groupe napht-l-yle non substitu6 ou substitue en position 4 
35 par un fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
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imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-yle ; 

- R*5 represente Thydrogcne ; 

- -NR'gR'n represente un groupe morpholin-4-yle ; 
5 - R'i ct R'3 ctant tels que definis. 

9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 
specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes ci-apres : 

• le l-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2^ 
indole ; 

10 * le l-(2-(4-mon)holinyl)ethy^ 
methoxy indole ; 

* le l-n-pentyI-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole, 
et leurs sels pharrnaceutiquement acccptables. 

10. Composes de formule la : 

15 . . ' 




R 7l cor 8 

dans laquelle : 

- R 3a represente le groupe -CH 2 CHR 10 NR 6 Rii ou le groupe 
-(CH^NR^R'll ; 

20 - R 4a represente Thydrogcne, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C^-C^alkylthio ; 

- R 7a represente Thydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C 4 )alkylthio ; 

- R 2» R 5» R 8 5001 tels 3 ue d ^ finis precedemment pour les composes de formule (I). 
25 Les derives d'indole de formule (la) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R2 est l'hydrogene ou un groupe methyle ; 

- R3 a est Tun des groupes ci-apres : 
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/ \ 



-CH 2 — CH N— Me 




— CHj— CH-N— Me 



- R4 a , R5, R7 a sont chacun l'hydrogene 

et leurs scls pharmaccutiquement acceptables. 

11. Composes dc formulc (lb\) : 



R 



'4b 




COR, 




(Ibi) 



R, 



I 

R', 



dans laquelle : 

- R*ib rcprcscnte un groupe de formule -CtoCHRioNRfiRn ou 

10 -(CH^NR^R 1 !! ; 

- R 4 t> rcprcscnte l'hydrogene, un (Q-C^alkyle, un (Ci-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkyIthio ; 

- R 2 , R5, R6, R'6» R 7» R 8> R 9» R 10> R ll ct R 'll 6tant tels ^ uc ddfmis 
precedemment pour les composes dc formule (I) 

IS a la condition que : 

1/ lorsque CH2CHRxo NR 6 R ll represente le groupe 

- CH^-CH-N— CH3 , R 4b , R 5 et R ? sont l'hydrogene, R 2 est l'hydrogene 



ou lc groupe methyle, alors Rg est different du groupe l-naphtyle 
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21 lorsque -(CH^NR'gR'u represente le groupe 

— <oy 2 - 



N O f R7 est le groupe methoxy et R 0 est le methyle 



alors Rg est different du groupe l-naphtyle ; 
3/ lorsque -(CHoJbNR'sR'n est le groupe 

(CH^ — N o . Rt et R7 sont I'hydrogene alors Rg est different du groupe 

1 -(4bromo-naphtyl). 

12. Composes de formule (Ibn) : 

R,~ 



4b 





R, 



N 
I 

R", 



COR,, 



(lb,) 



7 * x lb 

dans laquelle : 
10 - R^b represente le groupe -(CH2) n Z, ; 

- R45 represente I'hydrogene, un (C|-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R 2> R 5» R 6» R *6> R 7> R 8> R 9> R 10> R ll et R 'll 6tant tels <l uc d€finis 
precedemment pour les composes de formule (I), 

15 a condition que lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R45, R5 et R7 sont 

I'hydrogene et R2 est un groupe methyle alors Rg est different des groupes 
1-napthyle et 4-methoxyphenyle. 
13 Composes de formule (103) : 



R 



4b 




COR, 




(Ib 3 ) 



20 



N 
I 

R'" 



lb 



dans laquelle 



BNSOOCID: <FR 2735774A1_L> 



2735774 

50 

- R"'ib represente un groupc de formulc -CHRgCrbNR'gR'ii ; 

- R 4b represente l'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R 2 , R5, R6- RVR7. R 8> R 9> RlO. R ll ct R 'll 6tant tels ^ ue d6finis 
5 precedemment pour les composes de formule (I), 

a la condition que lorsque NR'sR'ii represente le groupe 

N O ,Y est l'oxygene et R^ est le groups methyle, 

R4b et R5 sont l'hydrogene, alors Rg est different des groupes l-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtyle. 

10 

14. Composes de formule (Ic) : 




dans laquelle : 

15 - Ri c represente un groupe de formule -CrbCHRioNRgRn, -(CH^hNR^R'n. 
-CHRgCr^NR'eR'n ou -(CH 2 ) n Z< ; 

- R3c represente l'hydrogene ou un (Ci~C4)alkyle ; 

- R2, R5, R7, R8 sont tels que definis precedemment pour les composes de formule 
(I). 

20 Les derives d'indole de formule (Ic) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R3 C et R5 representent chacun l'hydrogene ; 

- Ri 0 R 2 , R7, ctant tels que definis precedemment. 

15. 1 Composes de formule (F) 
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dans laquclle : 

R'l represente lc groupe -CH2CHRjrj NR 6 R ll ou le groupc 
-(CH 2 ) 2 NR , 6 R , 1 i; 
5 - R'2 represente 1'hydrogene, un halogene ou un (C^-C4)alkyle ; 

- R'3 reprcsente le groupe = CR6Rg ; 

- R'5 est en position 5 ou 6 du cycle indene et represente l f hydrogene, un (C^- 
C4)alkyie t un (Ci-C4)alcoxy, un atome d'halogene, un groupe -CF3, un groupe 
-OCF3, un (C 1 -C 4 )alkylthio ; 

10 - Rg represente 1'hydrogene ou un (C^-C4)alkyle ; 

- R*6 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- Rg represente un phenyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycycle choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 

15 l,2,3,4-tetrahydronapht-5-y!e, un anthryle, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, 
un benzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non 
substitues ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C^- 
C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C 4 )alkylthio, un halogene, un cyano, un 
hydroxyle, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

20 R10 et Rn ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes -CH2-O- 
CH 2" CR 12 R 13~ et _ ( CH 2)p" CR 12 R 13"» dans lesquels l'atome de carbone 
substitue par R^ 2 ct R 13 est ^ I'atoroe d'azote ; 

- R'xx represente un (Ci-C4)alkyle 

ou bien R\\ et R'5 constituent avec l'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
25 choisi parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle 
ou pyrolidin-l-yle ; 

- R\2 ct R12 representent chacun, independamment l'un de l'autre, 1'hydrogene ou 
un (Ci~C4)alkyle ; 

a la condition que : 
30 1/ lorsque R\ represente le groupe : 
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(CH^ N 0 et R 2 R 5 et R 6 50111 l ' h y dro g 6ne alors R 8 est diff6rent 

des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, l-(4-hydroxy)naphtyle ct 9-anthryle, 
21 lorsque R'i represente 1c groupc : 

( CH ^ N // \ ct R' 0 est le methyle R* 5 et R fi sont 1'hydrogene 

5 alors Rg est different des groupes 1-naphtyle et l-(4-methoxy)naphtyle. 

16. Composes dc formulcs (la), (Ib^ (Ib 2 ), (Ib3) et (Ic) t caractcrises en ce 

qu'ils sont choisis parmi les composes ci-apres : 

* le l-(2-(4 morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

10 methoxy indole ; 

* le l-(2-(4 morpholinyl)ethyI)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxy indole ; 

* le l-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole ; 

* le methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-mcthyl-7-(5,7- 
15 dibromonaphtylcarbonyI)-2,3-dihydropyrrolo[ 1,2,3 -de]-l,4-bcnzoxazinc ; 

* le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5 ( 6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanone ; 

* le methanesulfonate de l-(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)- 
ethyl)indole. 
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